Ceratite por Acanthamoeba by Alvarenga, Lênio Souza et al.
ARQ. BRAS. OFTAL. 63(2), ABRIL/2000 - 155
Ceratite por Acanthamoeba
(1) Pós-graduando nível Doutorado do Departamento de Oftalmologia da Escola Paulista
de Medicina UNIFESP/EPM – Hospital São Paulo.
(2) Doutor-Chefe do Setor de Doenças Externas e Córnea do Departamento de Oftalmo-
logia da Escola Paulista de Medicina UNIFESP/EPM – Hospital São Paulo.
(3) Prof. Adjunto-Doutor Chefe do laboratório de Microbiologia OcularDepartamento de
Oftalmologia da Escola Paulista de Medicina UNIFESP/EPM – Hospital São Paulo.
Lênio Souza Alvarenga (1), Denise de Freitas (2), Ana Luísa Hofling-Lima (3)
ATUALIZA˙ˆO CONTINUADA
Amebas de vida livre (AVL) são protozoários amplamente
dispersos na natureza 1. Já foram identificadas no solo, ar,
água doce e do mar, poeira e também na orofaringe de huma-
nos saudáveis 2-6, entre outros. A presença das AVL está
associada aos fungos, bactérias, outros protozoários e até
mesmo algas que são utilizados como substrato alimentar. As
AVL não requerem um hospedeiro em seu ciclo vital (“vida
livre”) e as infecções são consideradas acidentais (como nos
casos de meningites agudas por Naegleria sp) ou oportunistas
(como as meningites granulomatosas, otites entre outras doen-
ças causadas por Acanthamoeba sp).
A ceratite em humanos foi descrita em 1973, na Inglaterra,
seguida por publicação nos Estados Unidos 7, 8. No Brasil,
Nosé e cols descreveram os primeiros casos em 1988 9. Apesar
de outros gêneros de AVL já terem sido identificados como
causadores de ceratite 10, 11 o gênero Acanthamoeba ainda é o
principal responsável. As espécies comumente caracterizadas
como causadoras são: A. poliphaga, A. castellani, A.
rhysodes, A. hatchetti, A. culbertsoni, A. astronyxis, A. quina
e A. lugdunensis. Mais de uma espécie foi descrita em até 20%
das infecções 12. Aparentemente não há diferença na manifes-
tação clínica entre as diversas espécies de Acanthamoeba sp
quando causando ceratite. Apenas algumas cepas de Acantha-
moeba sp apresentam potencial patogênico e recentemente
demonstrou-se que a atividade proteolítica do parasita é um
bom marcador deste potencial 13.
A Acanthamoeba sp possui duas formas biológicas: a
cística e a trofozoítica. A sobrevivência do microrganismo em
condições de alta temperatura, dessecação e na presença de
alguns desinfetantes químicos é observada pelo encistamento
do microrganismo que o torna mais resistente. O cisto mede
15-28 µm, apresenta parede externa dupla, com junções es-
parsas entre as duas camadas, o que lhe confere forma poli-
gonal. Durante  a multiplicação, locomoção e alimentação a
forma biológica é a trofozoítica. Apresenta caracteristicamen-
te núcleo único com nucléolo proeminente, vacúolo pulsátil e
do citoplasma partem projeções finas (acantópodos) de fun-
ção ainda incerta, responsáveis pela denominação do gênero.
A multiplicação é assexuada por fusão binária. O microrganis-
mo na fase trofozoítica encista-se em condições desfavoráveis
do meio externo e quando privado de nutrientes permanece
dormente por anos até ser exposto novamente a nutrientes,
quando volta a se apresentar na forma trofozoítica 12.
FATORES PREDISPONENTES
Os primeiros casos da doença ocular estavam relacionados
ao trauma ocular, porém com a popularização do uso de lentes
de contato (LC) particularmente, mas não somente, as gelati-
nosas, verificamos que atualmente este é o principal fator
predisponente à ceratite por Acanthamoeba.
A associação entre o uso de LC e ceratite por Acantha-
moeba foi descrita em 1984 14. Inicialmente o principal risco
descrito foi o uso de LC em ambientes com água contaminada
(“hot tubs”, piscinas e lagoas). Posteriormente o uso de solu-
ção salina de diluição caseira na assepsia das LC foi associado
às infecções.
O uso de todos os tipos de LC já foi associado à ceratite
por Acanthamoeba, sendo que o maior risco está entre os
usuários de LC gelatinosa de uso diário e de uso prolongado
quando comparados aos usuários de lentes rígidas e rígidas
gás-permeáveis 15.
No ambulatório de Doenças Externas e Córnea da Escola
Paulista de Medicina o uso de LC também é o fator predispo-
nente mais importante entre os pacientes com ceratite parasi-
tária. No ano de 1999 todos os pacientes com este diagnóstico
eram usuários de LC, 25% destes usavam lentes rígidas gás-
permeáveis. Essa predominância do uso de LC como fator
predisponente também foi verificado em casos relatados no
Rio Grande do Sul 16.
Já se demonstrou que a Acanthamoeba pode aderir-se às
lentes de contato (novas e usadas) e estojos usados para na sua
manutenção 17. Além de agir como carreadora do agente, a
lente de contato (por apresentar depósitos, pelo uso prolonga-
do ou manuseio errado) pode levar à ruptura epitelial, o que
facilita a adesão amebiana à córnea.
A análise do material utilizado por pacientes portadores de
ceratite por Acanthamoeba, demonstrou a presença de fungos
e bactérias (substrato para o microrganismo) e o uso freqüente
de solução salina de diluição caseira ou não preservada 18.
Ocorrências não relacionadas ao uso de LC ainda perfa-
zem 7-15% do total de casos. Nestes o trauma (especialmente
com material vegetal) e a exposição à água contaminada são
freqüentemente relatados 12, 17.
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APRESENTAÇÃO CLÍNICA
A infecção é na maior parte dos casos  unilateral, com o
paciente queixando-se de fotofobia, lacrimejamento e dor
importante. Não há predileção de sexo, sendo mais encontra-
da em adultos jovens por serem estes mais freqüentemente
usuários de LC. A dor é classicamente descrita como despro-
porcional aos achados biomicroscópicos (particularmente na
fase precoce), apesar de não estar presente em todos os casos.
Os achados biomicroscópicos na fase precoce da infecção
são erosões epiteliais pequenas, edema microcístico envol-
vendo o epitélio corneal, conferindo a este um aspecto gros-
seiro em regiões esparsas, e nem sempre detectam-se áreas
desepitelizadas com o corante fluoresceína no início do qua-
dro. Alterações do epitélio ocorrem na progressão da infec-
ção, que podem apresentar-se com lesões na forma de um
dendrito (pseudodendrito), ceratite ponteada ou defeito epite-
lial verdadeiro. A limbite é um achado comum nas fases
precoces e tardias da infecção. A presença de hipópio não é
freqüente, sendo mais observado em casos graves ou avança-
dos e em situações em que ocorre toxicidade com a medicação
tópica instituída. A ceratite amebiana progride lentamente
quando comparada à evolução de outros agentes infecciosos o
que pode estar relacionado com a velocidade de multiplicação
deste microrganismo que é mais lenta do que a de outros
agentes infectantes, ou ser decorrente de uma barreira corneal
mais eficaz para este agente 12.
O infiltrado perineural radial é bastante típico da infecção
por ameba, apesar de já identificado em pacientes com cera-
tite por Pseudomonas sp 19. Estes infiltrados podem significar
a migração de trofozoítos pelos nervos que são utilizados pela
Acanthamoeba para a sua disseminação 20. A sensibilidade
corneal está diminuída na maioria dos pacientes 12 o que
também leva à confusão diagnóstica com a ceratite herpética.
O infiltrado em anel característico de vários processos
infecciosos aparece também nas infecções amebianas. Apesar
de já descrito em pacientes com úlceras amebianas com ape-
nas quatro dias 21 a presença do anel é mais freqüente em
pacientes com processos infecciosos mais prolongados 22. A
córnea com infiltrado pode apresentar epitélio íntegro ou
ulcerado. A etiologia deste anel é incerta pois estudos anáto-
mo-patológicos mostram poucas células inflamatórias e pou-
cos parasitas na região do anel. Enzimas colagenolíticas pro-
duzidas pelo parasita promovem a formação de infiltrado em
anel semelhante em modelo experimental 23.
Infiltrados subepiteliais pequenos e esparsos são freqüen-
tes nas ceratites amebianas sendo considerados reação imune
aos antígenos amebianos.
Na fase tardia da infecção estão tipicamente presentes o
defeito epitelial e a opacidade estromal. A neovascularização
é infreqüente, mas tem sido observada em casos de longa
evolução e quando acentuada impõe a investigação de outros
agentes associados, particularmente bactérias. Catarata, pre-
sente em um quinto dos pacientes, é creditada ao processo
inflamatório intenso, uso de corticóide tópico ou à interven-
ção cirúrgica. O acometimento do segmento posterior é raro e
também considerado decorrente do processo inflamatório,
não se encontrando cistos ou trofozoítos em análises histopa-
tológicas 12.
Alguns pacientes com ceratite por Acanthamoeba tratados
no Setor de Doenças Externas e Córnea da Escola Paulista de
Medicina apesar do tratamento específico evoluíram com
formação de catarata, midríase paralítica,  sinéquia anterior da
íris e glaucoma (dados não publicados). Em séries internacio-
nais manifestações irianas e opacidades cristalinianas são
infreqüentes . No Ensaio Clínico Bausch Lomb, realizado por
MacCulley15, apenas 5,9% dos olhos em que a íris pode ser
analisada (85,4% do total) apresentavam alteração (vasos
ingurgitados ou sinéquias posteriores), não tendo sido descri-
tas sinéquias anteriores. Nesta série a incidência de catarata
nos olhos em que o cristalino pôde ser avaliado (84,1% do
total) foi de 6,7%.
DIAGNÓSTICO
Deve-se buscar sinais de ceratite por Acanthamoeba em
todos os pacientes com úlcera infecciosa, particularmente nos
usuários de lente de contato. Os fatores predisponentes devem
ser pesquisados pois freqüentemente não são relatados espon-
taneamente 24. Somente com a suspeita clínica e abordagem
terapêutica precoce pode-se detectar a doença na fase inicial e
com isto melhorar o prognóstico. Apesar de apresentar um
quadro clínico bem estabelecido a ceratite por Acanthamoeba
é freqüentemente confundida com outras ceratites infecciosas,
como a ceratite herpética, o que retarda o início do tratamento
específico 22, 25.
Já foi demonstrado que a microscopia especular é capaz de
identificar o parasita, in vivo, como opacidades granulares
refrácteis 26. Mais recentemente a microscopia confocal tem se
mostrado de valor para a identificação do parasita 25 e tem sido
empregada por alguns na avaliação do resultado do tratamen-
to clínico 27. A microscopia confocal não é um método ampla-
mente utilizado, ainda não foi amplamente testado e a sua
execução depende de boa colaboração do paciente.
A comprovação laboratorial da etiologia amebiana é obti-
da através do raspado corneal para a realização de esfregaços
e cultura. Dados adicionais podem ser obtidos através da
análise de todo o material utilizado no manuseio, desinfecção
e armazenamento das LC. A identificação de AVL neste
material é controversa em relação à confirmação da etiologia
da ceratite.
Para colheita de material que será submetido a análise
laboratorial, instila-se colírio anestésico. O material colhido
da córnea do paciente deve ser depositado em lâminas, para
análise microscópica e também semeado em meio de cultura.
As lâminas devem ser coradas com hematoxilina férrica ou
pelo método de Giemsa que permitem a identificação dos
cistos e dos trofozoítas. O Calcofluor-white, um alvejante
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químico, tem sido utilizado com bons resultados na identifica-
ção de cistos amebianos. Este corante não cora o trofozoíta
pois se liga somente à quitina e à celulose presentes exclusiva-
mente nos cistos. Fungos também se coram com o calcofluor-
white e são diferenciados por características estruturais e
pelas dimensões.
O material obtido do raspado corneal deve preferencial-
mente ser imediatamente semeado no meio de cultura. Porém
pode-se usar soluções de transporte, quando o envio do mate-
rial para outros centros faz-se necessário. As soluções mais
freqüentemente usadas são a solução de Page e Ringer simples
diluído em três partes de água estéril. Esta solução necessita
posteriormente de um método de concentração do material
antes de ser inoculada no meio sólido. Tradicionalmente utili-
za-se a centrifugação porém se demonstrou que a filtração da
solução com membrana de celulose 0,45µm (Millipore) e
posterior cultivo é mais eficiente que a centrifugação 28.
A Acanthamoeba apresenta crescimento em diversos meios
de cultura. O ágar não nutriente é o mais utilizado pois a
ausência de nutrientes diminui a proliferação bacteriana. Adi-
ciona-se ao ágar uma camada de Escherichia coli mortas que
servirá de substrato para a proliferação do parasita. Com a
incubação a 32ºC em 48h há migração da Acanthamoeba nesta
camada superficial, sendo estes “caminhos” facilmente iden-
tificados. Algumas espécies apresentam crescimento mais lento
e as culturas devem ser observadas por duas semanas.
O isolamento do parasita nas culturas é o método padrão
de diagnóstico mas outros métodos têm sido desenvolvidos.
A imunofluorescência é util na identificação de Acantha-
moeba tanto em raspados como em material de biópsia cor-
neal. O exame, após a coloração específica, no microscópio
fluorescente revela cistos e trofozoítas brilhando intensamen-
te. O diagnóstico é rápido e específico 29.
A técnica de PCR, “polymerase chain reaction”, mostrou-
se mais sensível do que a cultura utilizando amostras de
lágrimas e raspado corneal de pacientes infectados 30. Em
trabalho recente se demonstrou que esta técnica aplicada no
material de biópsia utilizando-se três primers foi positiva em
77% dos pacientes com diagnóstico clínico de ceratite ame-
biana 31.
Em casos de suspeita de ceratite parasitária por Acantha-
moeba em que não se confirme a etiologia através do raspado
corneal (lâminas e culturas) a biópsia corneal é o método
adicional de escolha para se identificar o parasita. Deve se
incisar o epitélio e pequena espessura do estroma anterior na
região de maior infiltração corneal, englobando também re-
gião adjacente menos acometida. No momento da biópsia
deve-se colher novos raspados para lâminas e culturas.
O material retirado de olhos submetidos à ceratoplastia
tectônica com suspeita de etiologia amebiana deve ser anali-
sado através de esfregaços, culturas e exame histopatológico.
A coloração de espécimes obtidos por biópsia ou cerato-
plastia tectônica deve ser feita com hematoxilina-eosina, P.A.S,
tricrômio de Masson e também com o calcofluor-white.
No Laboratório de Microbiologia Ocular da Escola Paulista
de Medicina observou-se um número crescente de solicitações
de pesquisa de Acanthamoeba em material colhido de pacientes
com úlcera bacteriana, com um aumento importante no número
de confirmações laboratoriais. Em 1995 foram solicitadas 3
pesquisas e apenas um caso foi confirmado. No ano de 1999 a
pesquisa foi realizada em 47 raspados corneais e em 12 casos
(25,5%) houve confirmação laboratorial da etiologia amebiana.
Em 12 casos (25,5%) identificou-se o crescimento de bactérias
(Pseudomonas sp, Staphylococcus coagulase negativo, entre
outros) e em um caso (2,1%) identificou-se etiologia fúngica
(Fusarium sp.). Nenhum agente etiológico foi encontrado na
análise laboratorial de 20 (42,5%) destes pacientes com suspei-
ta de ceratite por Acanthamoeba.
TRATAMENTO
A ceratite por Acanthamoeba é uma doença relativamente
recente e nestas três décadas o seu tratamento tem sido motivo
de vários estudos. Inicialmente os casos eram tratados com
várias medicações mas evoluíam quase inexoravelmente para
a ceratoplastia penetrante. O tratamento específico efetivo
deste parasita foi demonstrado inicialmente com o uso do
isotionato de propamidina (uma diamida aromática) a 0,1%.
Aplicado topicamente com dibromopropamidina esta droga
mostrou ser possível o tratamento clínico da infecção 32.
Posteriormente o isotionato de propamidina usado em asso-
ciação com neomicina mostrou-se eficaz, na dependência de
um rápido início da terapia.
Os antifúngicos tópicos (miconazol a 1%, clotrimazol 1-
2%) ou sistêmicos (ketoconazol e itraconazol) mostraram-se
efetivos como adjuvantes. Apenas uma série mostrou boa
eficácia do uso isolado destes associado a debridamento da
lesão 12.
A polihexametilbiguanida (PHMB), um desinfetante catiô-
nico foi posteriormente identificado como menos tóxico e com
bons índices de cura, usado a 0,02% 33. Como vantagem sobre o
isotionato de propamidina a PHMB demonstrou atividade
cisticida mais consistente contra diferentes tipos de cepas 34.
Recentemente outra diamida, a hexamidina tem se mostra-
do eficiente e em alguns estudos demonstrou maior poder
cisticida do que o isotionato de propamidina 12.
A clorexidina a 0,02% tem sido utilizada como substituta
da PHMB ou mesmo isolada 35 com bons resultados, porém
não há nenhum estudo controlado comparando as duas drogas
e sendo a PHMB mais investigada deve-se utilizar a clorexidi-
na apenas em casos de não resposta ao tratamento inicial.
O tratamento deve ser sempre que possível clínico. Como
terapia inicial recomenda-se no Setor de Doenças Externas e
Córnea da Escola Paulista de Medicina - Universidade Fede-
ral de São Paulo a combinação de: Isotionato de propamidina
a 0,1% (disponível em farmácia de importação sob o nome
Brolene) com PHMB a 0,02% a cada trinta minutos nas
primeiras 12 horas e depois a cada hora por pelo menos três
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dias reduzindo-se a freqüência de acordo com a resposta
clínica. Estas drogas devem ser mantidas por tempo prolonga-
do. A neomicina a 1% deve ser utilizada a cada três horas
apenas no período inicial sendo suspensa antes das outras
medicações tópicas devido ao risco de toxicidade corneal.
Como tratamento sistêmico recomenda-se o Ketoconazol
400mg por dia, em duas doses, por duas semanas. O uso do
antifúngico oral deve ser acompanhado de controle de enzi-
mas hepáticas pelo risco de hepatite medicamentosa.
Já se demonstrou in vitro que a dexametasona inibe a
morfogênese do parasita (permutação entre a forma trofozoíta
e o cisto) o que, impedindo a formação dos cistos, deixaria o
microrganismo mais susceptível às drogas. Porém não se
observou em ensaios clínicos esse benefício do corticóide, já
tendo sido associado à falha no tratamento clínico 36. O Corti-
cóide tópico deve ser evitado a princípio e usado apenas em
casos com reação inflamatória exacerbada e alterações na íris
e ângulo da câmara anterior.
O tratamento cirúrgico deve ser instituído em olhos com
risco iminente de perfuração ou já perfurados; naqueles em
que o tratamento clínico possa ser realizado a ceratoplastia
deve ser postergada até o controle da infecção. O tempo ideal
para se esperar até se indicar o transplante é classicamente
descrito como maior do que seis meses para se evitar recorrên-
cia. Não há, no entanto, nenhum estudo prospectivo que
estabeleça qual é este intervalo de segurança.
Nos casos anteriormente citados em que, apesar do trata-
mento específico, houve a formação de catarata, midríase
paralítica, sinéquia anterior e glaucoma a ceratoplastia pene-
trante e facectomia com implante de lente intra-ocular asso-
ciada à pupiloplastia após a liberação das sinéquias anteriores
têm mostrado bons resultados.
PREVENÇÃO DA CERATITE POR ACANTHAMOEBA
O correto uso, limpeza, manuseio e armazenamento das
LC são as principais medidas para se evitar a ceratite por
Acanthamoeba. O uso de solução salina de diluição caseira
deve ser proscrito.
O armazenamento das LC deve ser feito em recipiente
contendo soluções com preservativos (multiuso) disponíveis
comercialmente e não em solução salina.
O método de desinfecção mais eficaz é o térmico com
eficácia de 100% 37. Os processos de desinfecção químicos
(timerosal, EDTA, Clorexidine, PHMB ou cloreto de benzal-
cônio) dependem de exposição da LC à solução por no míni-
mo 4 horas. Soluções contendo peróxido de hidrogênio elimi-
nam cistos e trofozoítos com 2 horas de exposição 15. A
eficácia destas soluções é maior se associada à limpeza mecâ-
nica por fricção com os dedos, quando comparada a, somente,
imersão na solução 38. O uso de solução de salicilato de sódio
mostrou-se, in vitro, eficaz na redução da adesão de Acantha-
moeba a lente de contato gelatinosa, podendo assim aumentar
a eficácia de novas soluções de limpeza 39.
Com um aumento no número de casos de ceratite por
Acanthamoeba  impõe-se um maior esclarecimento dos usuá-
rios de LC sobre o correto uso e manutenção das lentes de
contato e também sobre os sintomas iniciais desta infeção. A
educação da população, diminuindo a incidência desta doença
e favorecendo o diagnóstico precoce pode melhorar o prog-
nóstico destes pacientes.
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